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ル活性についてパッチクランプ法で検討している。L413V 変異では細胞膜の有意な脱分極と頻回の Ca2+ spike、
さらに細胞内ATP濃度の上昇が脱分極に大きく関与していることを認めている。チャネル作動薬を用いた実験
から L413V 変異では KATPチャネルの閉鎖と非選択性陽イオンチャネルの活性化を認めている。以上の結果、膵
β細胞において(1)GDH遺伝子変異によって GDH 活性が亢進し、(2)細胞内 ATP/ADP 比が上昇し、(3)KATPチャネ
ルの閉鎖のみならず、(4)非選択性陽イオンチャネルの活性化による脱分極の結果、(5)細胞外から細胞内へCa2+ 
が流入し、(6)速やかなインスリン分泌が惹起されるという、高インスリン高アンモニア血症のインスリン過剰
分泌機構を解明している。  
 本研究は、高インスリン高アンモニア血症におけるインスリン過剰分泌機構を世界で初めて明らかにし、本
疾患における新たな治療法の開発に寄与するものと考えられる。よって著者は博士（医学）の学位を授与され
るに値する者と判定された。 
 
